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【背景・目的】2型糖尿病の発症，進展に膵 β細胞量の減少が関与している．インスリンシグナル
は膵 β細胞増殖に重要な役割を果たしており，インスリン受容体基質 (IRS)‐2の欠損マウスはイン
スリン抵抗性に対する代償性の膵 β細胞増殖が障害されている(Kubota et al., 2000)．また，グルコキ
ナーゼ (Gck) は解糖系の律速酵素であり，膵 β細胞におけるインスリンの産生と分泌におけるグル
コースセンサーとして機能している．我々は，高脂肪食誘導性膵 β細胞量調節においてGckが IRS-2
の発現を上昇することにより膵 β細胞増殖に関与していることを示し，高脂肪食誘導性膵 β細胞増
殖における IRS-2およびGckの重要性を明らかにした (Terauchi et al., 2007) ．一方，膵部分切除動
物も膵 β細胞増殖モデルとして知られている．60%膵部分切除マウスは術後膵 β細胞量の増大が認
められ耐糖能は正常に維持される．膵部分切除後の膵 β細胞複製促進に IRS-2/Aktの関与も報告さ
れているが (Ackermann Misfeldt et al., 2008) ，そのメカニズムは明らかでない．そこで膵切除後の
膵 β細胞増殖における IRS-2の役割を検討した． 
 
 
【方法】雄 8週齢の野生型マウスおよび IRS-2ホモ欠損 (IRS-2-/-) マウスに 60％膵部分切除 (Px) あ
るいは sham手術 (Sham) を行い，膵 β細胞量および膵 β細胞増殖能，膵島インスリン分泌能，膵
島における遺伝子発現について解析した．高脂肪食負荷により誘導される膵 β細胞増殖と比較する
ために，膵切除後の膵β細胞特異的Gckヘテロ欠損マウス (Gck+/-) についても解析を行った．また，
sham 手術または膵切除後の野生型マウスの膵島遺伝子発現を cDNA マイクロアレイによって網羅
的に解析した．  
 
 
【結果】IRS-2-/-マウスは膵切除後，野生型マウスと同様に膵 β細胞量の増加と膵 β細胞増殖の有意
な亢進を認めた．一方で，膵切除後 IRS-2-/-マウスでは，膵島のグルコース応答性インスリン分泌能
は保たれていたものの，随時血糖の著明な上昇を呈した．また，IRS-2-/-マウスの膵島において，膵
切除によりAurora kinase B (AurkB) ，cyclin A，cyclin B1の発現増加が認められた．Gck+/-マウスに
おいても，膵切除後の膵 β細胞増殖が認められた．膵切除後膵島の cDNAマイクロアレイの結果を
Gene set enrichment analysis (GSEA) により解析したところ，膵切除により発現が上昇する遺伝子群
は細胞周期のM期に関連する遺伝子群と相関することが示唆された．  
 
【考察】膵部分切除動物における膵 β細胞量増加においては，高脂肪食下とは異なる IRS-2非依存
的な増殖メカニズムの存在が示唆された．一方で，増殖した膵 β 細胞のインスリン分泌能に IRS-2
が必要である可能性も考えられた．2型糖尿病患者の膵 β細胞減少には IRS-2を介したインスリン
シグナルの障害が想定されるため (Folli et al., 2011) ，IRS-2を介さない膵β細胞増殖機構の解明は，
膵 β細胞量増加に注目した新たな治療法の開発に繋がるものと考える． 
 
【結語】膵切除後マウスにおいて，IRS-2非依存的に膵 β細胞増殖を認めた． 
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